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Resumen

En este trabajo se presenta un estudio sobre la interaccion de la molécula Tioxanten-9-o-
na (TX90ONA) con algunos alcoholes lineales utilizando benceno como solvente. Mediante re-
fractometria de alta resolucion y la teoria de polarizacion de mezclas de Colter-Grunwald-Ha-
ley se calcularon las constantes de equilibrio para la formacion de los complejos débiles de es-
tequiometria 1:1. Estas constantes fueron pequefias en magnitud y mostraron una tendencia a
disminuir con el incremento del niimero de grupos metileno en la cadena alifatica de los alco-
holes. El metanol presenté un comportamiento anémalo en la serie estudiada. La formacién
de un complejo de asociacion con TX9ONA es termodinamicamente desfavorable. El cambio
en volumen para la formacion del complejo incrementa con el largo de la cadena alifatica del
alcohol. Estos resultados se discutieron en términos de polaridad y tamafio del alcohol.

Palabras clave: tioxanten-9-ona, refractometria de alta resolucién, modelo de Colter-
Grunwald-Haley.
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Molecular Association of Thioxanthen-9-one with Some Linear

Alcohols in Benzene

Abstract

This work presents a study about interaction between the thioxanthen-9-one (TX90ONA)
molecule and some linear alcohols, using benzene as a solvent. Through high resolution refrac-
tometry and Grunwald-Haley-Colter’s theory of mixture polarization, equilibrium constants
for the formation of weak complexes of 1:1 stoichiometry were calculated. These constants
were small in magnitude and tended to decrease as the number of methylene groups in the ali-
phatic chain of the alcohols increased. Methanol presented an anomalous behavior in the stud-
ied set. Formation of an association complex with TX9ONA is thermodynamically unfavor-
able. Volume change for the complex formation increases with the length of the aliphatic alco-
hol chain. These results were discussed in terms of polarity and size of the alcohol.

Keywords: thioxanthen-9-one, high resolution refractometry, Colter-Grunwald-Haley

model.

1. Introduccion

Elestudio de la interaccion no covalente de moléculasy
la respectiva formacion de complejos estequiométricos
débiles es un drea de investigacion que a pesar de su vieja
data, atin atrae mucho interés por sus implicaciones qui-
micas, fisicas y bioldgicas [2, 6, 8, 11, 13, 15, 16, 18, 20]. Ac-
tualmente, existen diversas tecnologias para estudiar la
formacion de complejos en presencia y ausencia de sol-
ventes inertes, sin embargo, estas tecnologias son muy cos-
tosas y requieren personal altamente capacitado. En con-
traste, la refractometria convencional es una técnica rela-
tivamente econdmica, sencilla y altamente sensible con la
cual se pueden detectar las interacciones intermoleculares
soluto-soluto, soluto-solvente y solvente-solvente que
ocurren en un medio complejo. De hecho, con esta técnica
se ha reportado la determinacion de la constante de aso-
ciacion o formacion de complejos débiles en solucion via
apilamiento xxxx, N-H- xxxxx y enlaces de hidrégeno [3, 5,
14,17, 19].

Adicionalmente, Colter, Haley y Grunwald hace mas
de 40 afios desarrollaron una base tedrica para interpretar
los resultados refractométricos y asi obtener, bajo un es-
quema de titulacion sucesiva, tanto la constante de asocia-
cién como los cambios volumétricos involucrados en el
proceso de formacion del complejo débil [3, 5].

Esimportante mencionar que no se han reportado has-
ta el momento estudios de este tipo en moléculas de inte-
rés antineoplasico. De alli, que en este trabajo reportamos
la determinacion de la constante de asociacion de una mo-
lécula de relevancia en estudios antineoplésicos como tio-
xanten-9-ona, referenciada en adelante como TX9ONA
(Figura 1) con algunos alcoholes alifaticos de cadena li-
neal en benceno como solvente, usando refractometria de
alta resolucién y el modelo de polarizacion electronica
propuesto por Colter, Haley y Grunwald. En este trabajo
se evalio también el efecto del tamafio de la cadena en el
alcohol alifatico sobre la energia libre de formacion del
complejo débil.

2. Metodologia

2.1. Seccion tedrica

El método refractométrico desarrollado por Colter,
Haleyy Grunwald [3, 5] esta basado en la ecuacion de po-
larizacion electronica de Lorentz-Lorenz, y proporciona
informacion acerca de la estabilidad de complejos mole-
culares débiles donde ocurre la interaccion entre los gru-
pos donadores y aceptores de electrones involucrados en
el equilibrio que se muestra en la Ec. 1:

A+D<« X 5C (1)
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Figura 1. Molécula de Tioxanten-9-ona (TX9ONA).

donde D es la molécula donadora, A es la molécula acep-
tora, C es el complejo molecular de estequiometria 1:1y K
es la constante de equilibrio.

En este modelo, los indices de refraccion de la solucion
n (soluto donador + aceptor + solvente) y del medio 7,
conteniendo una cantidad fija de aceptor medidos experi-
mentalmente estan relacionados con las refracciones por
cm?de la solucion ¢ y del solvente ¢, respectivamente, se-

gun las Ecs. 2y 3:

n*-1
= 2
n’+2 @
2
n, -1
= 3

La diferencia de las funciones refractométricasen 2y 3,
y la consideracion de un desarrollo en serie de Taylor de ¢
alrededor de ¢, conduce a la ecuacion 4 para la mezcla en
equilibrio:

6000n,(n-n,)
10 3 — —__ 0V "0/ _ Q. C . 4
((I) (I)O) (ng +2)2 Z 7 ( )
La cantidad Q3 ;, para un soluto j esta definida por la
ecuacion 5, donde R; es la refraccion molar aparente, V; es
el volumen molar aparente y C; la concentracion molar de
la especie j

Q; =R, -V, ®)

Al introducir las concentraciones iniciales C', y C;, del
aceptor y el donador respectivamente, dentro de la ecua-
cion 5 se obtienen las ecuaciones 6y 7 para sistemas mole-
culares en equilibrio que involucran Gnicamente comple-
jos intermoleculares de estequiometria 1:1.

6000n ,(n—-n,)

=Q,C) +AQC 6
(}’li +2)2 DD C ( )

103(¢_¢A )=
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AQ=Qp, —(Q,+Q,) (7

Si se reordena la ecuacion 7 a su forma inversa segin
Benesi-Hildebrand [7] se obtiene la expresion

= CDO :( 1 j1+1 (8)
10°(0-9,)-Q,C) \AQK)CY AQ

Elvalor requerido de xxx se obtiene a través de la medi-
da de refraccion de la solucion que contiene inicamente al
donador Q). La constante de equilibrio xxx se obtienen a
partir de la pendientey el intercepto calculado por un ajus-
te lineal mediante minimos cuadrados de un grafico del in-
verso de C en funcion de B. El cambio de volumen por
mol (AV") involucrado en la formacién del complejo se
considera mas apreciable que el cambio que ocurre en po-
larizabilidad electrénica AR en el proceso. Por lo tanto
AV’ se calcula, despreciando AR, a partir del pardmetro
AQ mediante las ecuaciones 9y 10:

AQ =AR-AV"¢, 9)
AV =—AQ/ ¢, (10

2.2. Seccion experimental

Se emplearon los disolventes benceno, metanol, etanol,
propanol, pentanol y octanol (grado HPLC, Merck) y el
soluto tioxanten-9-ona (98%, Aldrich) sin purificacion
previa. Se verific la pureza de los mismos mediante cro-
matografia liquida (HPLC Prominence LC-20AB, Shi-
madzu) con detector de dispersion de luz evaporativo
(ELSD-LTII, Shimadzu) y medidas de indice de refrac-
cién con un refractémetro tipo ABBE de alta resolucion
(60/LR-CCD, Bellingham & Stanley) termostatizado a
293,15 K con un criostato (RM6, Lauda) y densidad
(DMAS500, Anton Paar).

Los resultados se compararon con los valores reporta-
dos en la bibliografifa y concordaron de forma excelente
con los mismos [4]. El indice de refraccion alalongitud de
onda de 589,6 nm (Lampara de Sodio) de cada solucién se
midi6 por quintuplicado. El indice de refraccion del sol-
vente benceno fue 1,500633 a las condiciones experimen-
tales de trabajo. La solucién donadora electrénica (o
aceptora protonica) se prepar6 a una concentracion de 5
X 10~ mol-L! de Tioxanten-9-ona en benceno como sol-
vente, y a partir de su indice de refraccion (1,501338) se
calculd el pardmetro Optico Q. Las soluciones aceptoras
electrénicas (o donor proténico) se prepararon en el ran-
go de concentracidnde 5 X 103 a5 X 102 mol-L-! del alco-
hol en todos los casos.
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3. Resultados y discusion

En la Tabla 1 se muestran los valores experimentales
del indice de refraccion xxx de la solucién ternaria TX90-
NA - alcohol -benceno a 293,15 K, obtenida al titular la so-
lucién binaria TX9ONA-benceno con cantidades varia-
bles de cada uno de los alcoholes metanol, etanol, propa-
nol, pentanol y octanol. De forma general se observa que,
como se espera, el valor del indice de refraccién n , de la
solucion alcohdlica aceptora electrénica y de la mezcla
ternaria n descendi6 con el incremento de la concentra-
cion del alcohol. Los valores del parametro refractométri-
co B fueron negativos y disminuyeron en magnitud con el
aumento de la concentracion de cada alcohol.

En la Figura 2 se muestran las graficas de B contra(C"))
para todos los alcoholes. La tendencia lineal, evidencia
con un excelente ajuste al modelo de Colter-Haley y
Grunwald la existencia de un equilibrio quimico involu-
crando ademas de las especies reactantes la formacion de
un complejo débil [3, 5]. Debido a que la concentracion de
alcohol presente en los sistemas es baja, el equilibrio de
autoasociacion alcohol-alcohol hacia la formacién de
agregados de alcohol no esta favorecido, exceptuando el
caso del metanol donde su alto cardcter donor proténico
puede conducir a la formacion de pequenos agregados.

Ademas, la interaccion alcohol-benceno (tipicamente
OH- )esmuy débil, y el alto grado de ajuste al modelo su-
giere que la molécula de TX9ONA es capaz de romper los
pocos agregados alcohol-benceno [13]y formar complejos
débiles aceptor-donor electrénico con estequiometria 1:1
con el alcohol. M4s atn, la evidencia experimental de-
muestra que la dependencia de los pardmetros refracto-
métricos con la concentracion del alcohol es lineal, sugi-
riendo que el microambiente (capa de solvatacion) de los
complejos formados es constante y compuesta exclusiva-
mente de benceno, dejando por fuera la posibilidad de una
solvatacion preferencial. Es decir, la molécula de TX90-
NA interacciona preferencialmente con una molécula de
alcohol y los complejos estequiométricos formados estan
solvatados por benceno.

Los resultados del ajuste lineal por el método de mini-
mos cuadrados de los resultados experimentales de B con-
tra(CY )™ se muestran en la Tabla 2. Todos los coeficien-
tes de correlacion de los ajustes fueron superiores a 0,993
en valor absoluto, excepto para 1-pentanol donde se obtu-
vo 0,984. Este andlisis permitio obtener, a partir del corte y
la pendiente, los valores para el pardmetro AQ y la cons-
tante de asociacion molecular K. De esta tabla es oportu-
no destacar que la constante de asociacion o formacion del
complejo intermolecular, con la excepcion del metanol,

disminuye a medida que aumenta el tamano del alcohol,
cuantificada mediante el nimero de grupos metileno
(CH,) presentes en la cadena alifatica del alcohol. Un as-
pecto interesante de los valores obtenidos para la constan-
te de formacion es su baja magnitud, lo cual indica que a
pesar de que estos complejos de estequiometria 1:1 se for-
man, TX9ONA interacciona muy débilmente con los alco-
holesy el equilibrio est4 fuertemente desplazado hacia las
moléculas individuales solvatadas por el disolvente bence-
no.

Aunque el resultado obtenido en presencia de metanol
es dificil de explicar, el resto de los resultados permiten su-
gerir que TX9ONA interacciona con alcoholes a través de
fuerzas electrostaticas, en consecuencia la interaccion a
través de puentes de hidrogeno es débil. Estos resultados
explican el desplazamiento solvatocromico observado
para derivados andlogos de benzotiazina en solventes
aproticos y alcoholes, donde los resultados se ajustan de
manera excelente a los modelos electrostaticos basados en
el continuo dieléctrico, es decir, que las interacciones es-
pecificas no estan presentes o son muy débiles [1, 10, 12].

La magnitud de las fuerzas electrostaticas depende del
momento dipolar y la polarizabilidad. En los alcoholes de
cadena lineal el momento dipolar no incrementa significa-
tivamente con el tamano de la cadena alifatica, en cambio
la polarizabilidad aumenta de manera importante con el
numero de grupos metileno. Esto sugiere que las fuerzas
de van der Waals que dependen de la polarizabilidad de-
ben jugar un papel importante en la formacion del com-
plejo.

Unresultado interesante del presente estudio fue el va-
lor positivo del parametro AV, que se muestran en la Ta-
bla 2. Este cambio positivo sugiere que, durante la interac-
cién de TX9ONA con los alcoholes, la cadena alifatica ge-
nera efecto estérico, aumentando el volumen del comple-
joy la distancia del enlace de hidrégeno. Esto explica el
comportamiento de la constante de equilibrio y la energia
libre de Gibbs en pentanol y octanol. Los resultados mues-
tran claramente que la formacion del complejo estequio-
métrico involucrd un incremento en el volumen molar a
dilucién infinita con respecto a las moléculas interaccio-
nantes individuales. Esto se debe posiblemente a que la in-
teraccion del alcohol con el grupo carbonilo de TX9ONA
requiere la liberacion de moléculas de disolvente (bence-
no) de la capa de solvatacion y, puesto que el disolvente
tiene una estructura mas rigida en la region cibotéctica
que en la mezcla, la salida de estas moléculas incrementa
el desorden del sistema. El cambio positivo de volumen
molar a dilucién infinita es fuertemente dependiente del
tamano del alcohol, aunque el mayor cambio se observo a
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Tabla 1. Resultados refractométricos obtenidos de la titulacién de la solucién de TX9ONA (donor electrénico) en Ben-
ceno con alcoholes lineales (aceptor electronico) a 293,15 K.

C° / mol-L-! n ny —B/mol-L-!
Metanol
0,005 1,501579 1,501366 2,03
0,007 1,501357 1,501164 1,96
0,009 1,501081 1,500887 1,92
0,01 1,500838 1,500661 1,90
0,02 1,500684 1,500523 1,84
0,03 1,500522 1,500363 1,83
0,04 1,500327 1,500177 1,80
0,05 1,500239 1,500098 1,80
Etanol
0,005 1,501496 1,501303 1,95
0,007 1,501249 1,501067 1,91
0,009 1,500984 1,500808 1,88
0,01 1,500652 1,500487 1,87
0,02 1,500549 1,500390 1,82
0,03 1,500438 1,500285 1,81
0,04 1,500292 1,500141 1,81
0,05 1,500219 1,500069 1,80
n-Propanol
0,005 1.500899 1,500636 2,26
0,007 1.500849 1,500605 2,17
0,009 1.500812 1,500574 2,14
0,01 1,500790 1,500558 2,12
0,03 1,500468 1,500248 2,06
0,05 1,500150 1,499937 2,03
n-Pentanol
0,005 1,501577 1,501338 428
0,007 1,501338 1,501125 4,06
0,009 1,501143 1,500939 3,99
0,01 1,500994 1,500794 3,89
0,03 1,500762 1,500585 3,78
0,05 1,500585 1,500430 3,64
n-Octanol
0,005 1,501648 1,501382 4,50
0,007 1,501480 1,501249 422
0,008 1,501313 1,501090 4,14
0,009 1,501090 1,500992 4,06
0,01 1,501044 1,500842 4.00
0,02 1,500918 1,500728 3,80
0,03 1,500806 1,500638 3,72

0,04 1,500505 1,500345 3,66
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Figura 2. Dependencia del pardmetro B con el inverso de la concentracion del aceptor.

partir de propanol. De hecho, este cambio representd
aproximadamente el doble en pentanol y octanol en rela-
cién al resto de los alcoholes. Sin embargo, el efecto estéri-
co inducido por la cadena alifatica tiene su valor umbral a
partir del propanol como molécula donadora.

En la Figura 3 se muestra la energia libre de Gibbs, cal-
culada a partir de los valores de K, en funcion del nimero
de metilenos en el alcohol. De alli se concluye que, para los
todos los alcoholes, la formacién del complejo con TX90-
NA no es un proceso espontaneo. Esto se debe posible-
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Tabla 2. Resultados del ajuste por el método de minimos cuadrados de las curvas de B contra (C") )™ : valores de la Cons-
tante de formacion del Complejo Molecular 1:1 (K), corte, pendiente, coeficiente de correlacion y.

Alcohol K- 10 —(AQ)"! —(AQK) " 103 -R AV
(mol1-L) (mol - L) (mol? - L) (cm?3)
Metanol 1,41 = 0,04 1,776 = 0,004 1,260 + 0,034 0,998 6,03
Etanol 2,01 = 0,05 1,783 = 0,002 0,851 = 0,018 0,999 6,06
n-Propanol 1,66 = 0,10 2,008 = 0,008 1,210 + 0,070 0,993 6,82
n-Pentanol 1,04 = 0,10 3,610 = 0,035 3,260 = 0,296 0,984 12,16
n-Octanol 0,77 £ 0,01 3,551 = 0,010 4,690 = 0,086 0,999 12,07
10 —r——————————————— 4. Consideraciones finales
54 4 El estudio refractométrico presentado muestra que
: TX90ONA forma complejos débiles de estequiometria 1:1
04 - con alcoholes lineales, las respectivas constantes de for-
1 macion TX90ONA-alcohol disminuyen en magnitud al in-
AG 54 . crementar la cadena alquilica del alcohol. El metanol tie-
T ™ ne un comportamiento anémalo. Los resultados indican
=104 7 que TX90ONA interacciona muy débilmente con los alco-
holes mediante enlaces de hidrégeno y el equilibrio esta
= l fuertemente desplazado hacia las moléculas individuales
. i solvatadas por el benceno. La formacion del complejo con
e TX90ONA no es un proceso termodindmicamente favora-

Numero de atomos de carbono

Figura 3. Dependencia de la energia libre de Gibbs de forma-
cién del complejo con el nimero de a&tomos de carbo-
no de los alcoholes estudiados.

mente a la desestabilizacion del complejo TX9ONA-alco-
hol, como consecuencia del aumento de los grados de li-
bertad rotacionales de la cadena alifatica del segmento al-
cohol del complejo que afecta la magnitud del momento
dipolar del complejo en el eje internuclear del enlace de
hidrégeno. Este fendmeno se ha reportado en la interac-
cién de 1-octanol con acetato de amilo e isoamilo [9]. A
pesar de esto, el comportamiento del metanol no concuer-
da con lo establecido anteriormente. La anomalia del me-
tanol se puede explicar con base en su mayor caracter pro-
ténico, lo cual pudiera favorecer la formacién de peque-
flos agregados metanol-metanol con energia de interac-
cién mayor con relacion a la energia de interaccion TX90-
NA-Metanol.

Finalmente estos resultados permiten sugerir que la in-
teraccion de este farmaco con la pared celular o el sitio de
accion es mediante interacciones de apilamiento e interac-
ciones electrostaticas con grupos no polares asistidas dé-
bilmente por enlaces de hidrégeno.

ble para los alcoholes estudiados. El cambio de volumen
molar a dilucién infinita involucrado en la formacion del
complejo TX9ONA-alcohol es sensible al tamafio de la ca-
dena alquilica del alcohol.
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